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Abstract (Basic) : DE 3840452 A , 
2-Acylamino-alkyl-boronic acid derivs. of formula (I) and their 
salts are new: R1R9N-CHR8-CO-, R1R10CH-CHR8-CO-, or gp. (A3); Rl - R'l 
or R'lW-; R3 and R4 R'l, n = (a) H, (b) opt. mono-or di-unsatd. 1-12C 
alkyl opt. substd. by 1-3 of OH, 1-7C alkoxy, CONH2 etc., (c) 3-18C 
cycloalkyl or (3-18C) cycloalkyl ( 1-6C) alkyl, opt. ring-substd. by 1-6C 
alkyl; (d) 6-14C aryl, or (e) (6-14C) aryl (1-6C) alkyl, both opt. 
ring-substd. by 1-2 of F, CI, Br, I, OH, 1-7C alkoxy, 1-7C alkyl, etc. 
(f) (partially) hydrogenated monocyclic or bicyclic heteroaryl contg. 
at least 1C atom, 1-4N atoms and/or 1-2 atoms and/or 1-2 O atoms, opt. 
with 1-3 substits. as defined in (d) ; W = CO, OCO, S02, SO, NHS02, 
NHCO, CH(OH) or N(OH); R2, R9 and R10 = H or 1-8C alkyl; R4 = 3-12C 
alkyl, or (CH2)x Q x = 0-2; Q = dithiolanyl, dithianyl, or mono-, bi- 
or tricyclic 3-18C cycloalkyl opt. substd. by 1-6C alkyl; R5 = H, N3, 
1-4C azidoalkyl, 1-12C alkyl (opt. substd. by OH and/or N3) , (3-12C) 
cycloalkyl ((sulphonyl) (1-6C) alkyl) , ( 1-6C) alkylsulphonyl ( 1-6C) alkyl, 
Ar (l-6C)alkyl) ; Ar = 6-14C aryl or a gp. as defined in (f), which may 
also be unhydrogenated. ; pairs of gps. R1-R10 may form ring system R6 
and R7 = H or 1-6C alkyl; Rll and R12 = H, OH 6-14C aryl opt. substd. 
as in (e) , or opt. unhydrogenated; m and n = 0-4. 

USE - (I) are aspartyl-protease inhibitors, esp. (i) renin 
inhibitors useful for treating hypertension and cardiac insufficiency, 
and (ii) viral protease inhibitors, esp. useful for treating HIV 
infections . 
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The prepn. of new inhibitors of dipeptidyl peptidase (IV) comprises 
synthesising an aminoacid amide of formula A-B (I) from XAY or XA(Z)Y 
and B using conventional peptide chemistry methods for forming amide 
bonds, pref. the mixed anhydride method or active ester method. 

The protecting gps . X and Y are removed with conventional w 
deblocking methods (acidolysis) and if necessary purifying by 
recrystallisation or column chromatography on Sephadex G10 or weakly 
acidic ion exchangers. In (I) A = an alpha-aminoacid of structure 



Wolf Greenfield & Sacks, P.C. 



Page 10 



Europalsches Patentamt 
Europ an Patent Off Ice 
Office europlen des brevets 



© VerSffentlichungsnummen 



0 371 467 

A2 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



® Anmeldenummer: 89121966.9 


© lnt.CI.5:C07F 5/02, C07K 5/00, 
A61K 37/02, A61K 31/69 


@ Anmeldetag: 28.11.89 




I 

PatentansprOche fUr folgende Vertragsstaaten: 


fe) Erfinden Kleemann, Heinz-Werner, Dr. 


ES + GR. 


Jahnstrasse 6 


© Prioritat: 01.12.88 DE 3840452 


D-6092 Kelsterbach(DE) 


Erfinden Urbach, Hansjdrg, Dr. 


@ VerSffentlichungstag der Anmeldung: 
06.06.90 Patentblatt 90/23 


• Le Lavandoustrasse 41 


D-6242 Kronberg/Taunus(DE) 


Erfinder: Ruppert, Dieter, Dr. 


© Benannte Vertragsstaaten: 


Schreyerstrasse 30 


AT BE CH DE ES FR GB GR IT U LU NL SE 


D-6242 Kronberg/Taunus(DE) 
Erfinden Scholkens, Bernward, Dr. 


© Anmelden HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 


Holderllnstrasse 62 


Postfach 80 03 20 


D-6233 Kelkhelm/Taunus(DE) 


D-6230 Frankfurt am Main 80(DE) 





© Beta-Amlno-Boronsaure-Derlvate. 



© Die Erflndung betrifft Verbindungen der Formel I 



A - 



R" R J 
I I 

N - CH - CO 



r 

NH - CH 




- R= 



• (I) 



OR 6 OR 7 



in welcher 

A einen Rest der Formeln II, III Oder IV bedeutet 



IN 
CO 



CO 



a. 

LU 



Xerox Copy Centre 



EP 0 371 467 A2 



R 9 R 8 0 
1 I I - 11 
R - N - CH - C 



R 10 R 8 0 

~1 1 1 H 
R - CH - CH - C - 



(III) 



0 

R 11 - (CH 2 ) a - CH - C - (IV) 

< CH 2>m 
R 1 * 

und R 1 bis R 12 wie in der Beschreibung angegeben definiert sind, 

sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende Mittel und deren Verwendung. 
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25 R - CH - CH - C - (III) 
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30 11 11 

R - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 

«=H 2 >n, 
R 12 

35 

worin 

R 1 av) Wasserstoff, (Ci-Ct2>-Alkyl, das gegebenenfails efn-oder zwelfach ungesSttigt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleicho oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy, Carba- 
moyl, (Ci-CsJ-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-Cz^AIkoxycarbonyl, F t CI, Br, I, Amino, Amidino, das gegebenen- 
fails durch elnen, zwel oder drei (Ci-Cs)-A!kylreste substitulert seln kann, Guanldino, das gegebenenfails 
durch elnen, zwei, drei oder vier (Ci-Cs)-AIkyireste substitulert sein kann, (Ci-CzJ-AIkylamlno, Di-(Ci-C7>- 
alkylamino, (Ci-Cs) -Alkoxycarbony (amino, (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbo- 
nylamino substitulert ist; 

mono-, bi- oder tricyclisches (Ca-Cia^ycloalkyl, (C3-Cia)-CycloaIkyl-(Ci-Cs)-alkyl oder (Cs-CuJ-Aryl, 
wobei der Cycloalkylteil gegebenenfails durch (Ci-Cs)-Alkyl substitulert ist und Aryl gegebenenfails durch 
einen oder zwei glelche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, !, Hydroxy, (Ci^-Alkoxy, (Ci- 
C 7 )-Alkyl ( (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifiuormethyl substituiert ist; 

(Cs-CH)-Aryl-{Ci-Cs)-aikyl» worin der Aryltell gegebenenfails durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7)-AIkoxy, (Ci-C7)-AIkyl, (d-C7)-Alkoxycarbonyl, 
50 Amino, (Ci-C7)-AIkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, Di-(Ci-C7>-aikylamIno-(Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7>-AIkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-Czj-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidlno-(Ci-C8/-alkyl substitulert 1st pder ftlr den Rest 
eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise oder vollstSn- 
dlg hydrierten Heteroaromaten, mit mlndestens 1 OAtom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen 



3 
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und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglleder steht, und der gegebenenfalls wie (C6-Cu)-Aryl unter ai) definiert, 
mono-, di- oder trisubstituiert 1st, bedeutet Oder 
32) einen Rest der Formel V bedeutet 
R 1 -W, (V) 
5 worin R 1 wie R 1 unter at) definiert ist und W fUr 

-CO-, -0-CO-, -SO2-. SO-, -NH-SO2-, -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH)- steht; 

R 2 Wasserstoff oder (Ci-Cs)-AIkyl bedeutet, Oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches. gesattlgtes oder teilweise ungesMttigtes RIngsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R 3 und R 8 unabhMngig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind oder 
70 zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden 
wie oben definiert 

R 4 (C3-Ci2)-AIkyl, mono-, bi- oder tricydisches (Ca-CtaJ-Qycloalkyl, (Cs-Ctsj-Cycloalkylmethyl, (Ca-ds)- 
Cycloalkylethyl, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-CG)-AIkyl substiuiert ist DIthloIanyl; (C6- 
Ci*)-Arylmethyl; Dithiolanylmethyl; Dithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithiahylethyl bedeutet; 

75 R 5 Wasserstoff; Azido; Azido-(Ci-C*)-alkyl; (Ct-Ci2)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; {C3-Ci2)-CycIoalkyl; (C3-Ci 2 )-CycloaIkyl-(Ci-Cs)-aikyl; C3-C12)- 
CycloaIkylsulfonyl-(Ci-Cs)-aIkyl; (Ci-C6)-A!kylsulfonyl-(Ci-C6)-alkyl; (Ce-CuJ-Aryl, (C6-Cu)-Aryl-(CrC6)-al- 
kyl, wobei Aryl auch fdr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 

20 O-Atomen als Ringglieder stehen kann. der auch teilweise oder volistandig hydriert sein kann, ebenfalls ist 
es moglich, dad Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definiert substituiert sein kann, 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C6>-AIkyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricydisches, gesMttigtes oder 
teilweise ungesMttigtes, mono-, di-, tri- oder tetra-(Ci-C6)-alkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 

25 Ringgliedern, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0- Giied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR 14 R 15 -Glied enthalten kann, bilden; 

R 9 fOr Wasserstoff oder (Ci-CshAIkyl steht, oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesMttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R 10 Wasserstoff oder (Ci-CgJ-AIkyl ist, oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
30 ein mono- oder bicyclisches, gesMttigtes oder teilweise ungesMttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
bildet, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R" und R 12 unabhMngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (Cs-CuJ-Aryl bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Relhe F, CI, Br, l ( Hydroxy, 

os (Ci-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci -C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino, (Ci-C/J-AIkyiamino, DHCi-C/J-alkylamino, 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci -Czhalkyl, (Ci-C/hAlkylamincKCi-C/J-alkyl, *DI- <Ci-C 7 )-alkyiamino- 
(Ci-C 7 )-alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy ( Carbamoyl, Sulfamoyl, (Ci-C 7 )-A!koxysulfonyl f Sulfo- und 
Guanidino-(Ci-Cs)-alkyi substituiert ist; oder fOr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder volistandig hydrierten Heteroaromaten, mit 

40 mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (Ce-CitJ-Aryl mono- oder disubstituiert ist, 
n und m unabhMngig voneinander 0, 1, 2, 3 tihd 4 sein konnen, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesMttigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, Amino, 

45 Mono- oder Di-(Ci-C 7 )-alkylamino substituiert ist, bedeutet, 

R H und R 15 unabhMngig voneinander Wasserstoff, (Ci-Csz-Alkyi, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl ( (3- 
Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyl)amino. (2-Hydro)jysuIfonylethyl)amino, (2-Hydroxysulfonyipropyl)amino, 
(Carboxymethyi)amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten 
sowie deren physiologisch vertrMgiiche Saize. 

so Unter einem Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyclischen 
Heteroaromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-20- 
Atomen als Ringglieder werden Reste von Heteroaromaten verstanden, wie sie beispielsweise in Katritzky, 
LagowsW, Chemie der Heterocyclen, Berlin, Heidelberg 1968 definiert sind. Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch einen, zwei oder drei, vorzugsweise einen Oder zwel gleich oder verschiedene Reste aus der Reihe 

55 F, CI. Br, I, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl 
substituiert sein. Monocyclische Heteroaromaten sind z.B. Thiophen, Furan, Pyrrol, Imidazol, Pyraz I, 
Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, 1 ,2,4-TrIazoi, Thiazol, Tetrazol, Isothiazol, Oxazol und Isoxazol. 
Bicyclische Heteroaromaten sind z,B. Benzothiophen, Benzofuran, Indol, Isoindol, Indazol, Benzimldazol, 
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Chinolin, Isochinolin. Phthalazin, Chinoxaiin, Chinazolin und Cinnolin. Entsprechendes gilt fdr von Heteroaryl 
abgeleitete Reste, wie z.B, ganz oder teilwelse hydriertes Heteroaryl, u.a. auch z.B. Benzodioxolan, 
Heteroaryloxy, Heteroarylthio und Heteroaryl-alkyl. 

Alkyl kann geradketUg oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fUr davon abgeleitete Reste, wie z.B. 
5 Alkoxy. Alkylthlo, Alkylamino. Dialkylamino, Alkyisulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkanoyl und Aralkyl. 

(C6-Cu)-Aryl 1st beisplelswelse Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt slnd Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt fUr davon abgeleitete Rest , wie z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und Aralkyloxy. 
Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci-CeJ-AIkyI verkntlpften unsubstituierten oder substituierten (Ct-Cuh 
Aryl-Rest, wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthylmethyl. Halobenzyl und Alkoxybenzyl, wobei Araikyl jedoch 
to nicht auf die genannten Reste beschrSnkt w3re. 

Unter Salzen yon Verblndungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nichttoxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beispielsweise van Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiolo- 
75 gisch vertrSglichen organischen Aminen, wie z.B. Trlethylamin und Tri-(2-hydroxy-ethyl)amin. 

Verblndungen der Formel I, welche baslsche Gruppen, z.B. elne Amlnogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe, enthalten, Widen Salze mit anorganlschen SSuren, wie z.B. SalzsSure, SchwefelsSure oder 
PhosphorsSure und mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren, wie z.B. EsslgsMure, CltronensMure, 
Benzoesaure, MaleinsSure, FumarsMure, WeinsSure tind p-Toluolsulfonsaure. 
20 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen die Reste wie folgt definiert slnd: 
A 1st wie auf der Seite 1 definiert, 

ri bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder steht fOr (Ci-Cio)-AIkyl; Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cyclopentyl- 
(Ci-Cio)-alkyI; Cyclohexyi-(Ci-Cio)-aikyI; gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(Ci-C 8 )-alkyl; 2-Pyridyl-(Ci- 
Cs)-alkyl; 3-Pyridyl-(Ci-C 8 )-aikyl; 4-Pyridyl-(Ct-C8)-aIkyl; H 2 N-(Ci-Cto)-Alkyl; HO-(Ci-Cio)-Alkyl; (Ci-C*)- 

25 Aikoxy-(Ci-Cio)-aikyl; (Ci-C4)-AikoxycarbonyI-(Ci-Cto)-aikyl; (Ci-C 8 )-AIkylsulfonyl; (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl; ( 
Ci-C 8 ) -Hydroxyalkylsulfonyl; (Ci-Ca)-Hydroxy-alkylsulfinyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl t wie 2-Hydroxypro- 
plonyl, 3-Hydroxypropionyl, 3-Hydroxybutyryl oder 2-Hydroxy-3-methyl-butyryl: (Ci-C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci- 
Cio)-alkyl; (Ci-Cu)-Alkanoyl, wie n-Decanoyl. Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, Isovaleryl oder Isobutyryl; 
gegebenenfalls geschUtztes Amino-(Ci-Cn)-alkanoyl, wie (3-Amino,3,3 -dimethyl)propionyl. 4-Aminobutyryl. 

30 5-Amlnopentanoyl, 6-Aminohexanoyl, 4-N-tert-ButoxycarbonyIamlnobutyryl, 5-N-tert.-Butox- 
ycarbonylaminopentanoyl oder 6-N-tert.-Butoxycarbonylaminohexanoyl; 
Dl-(Ci -C7)-alkylamlno-(C2-Ci 1 )-alkanoyl, wie Dimethylamlnoacetyl; Piperidlno-4-carbonyl; 
Morphollno-4-carbonyl; (Ca-CsJ-Cycloalkylcarbonyl, wie Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopen- 
tyicarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl; 

as (C G -Cio)-Aryl-(C2-Cii)-aikanoyl, wie Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C 8 )- 
alkanoyl; 3-PyridyI-(Ci -CsJ-alkanoyl; 

4-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-CrJ-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C/J-AIkox- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wie 4-Chlorbenzoyl, 4-Methylbenzoyl, 2-MethoxycarbonyIbenzoyI oder 4- 
Methoxybenzoyl; Pyrrolyl-2-carbonyI, Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; 
40 (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyi. Ethoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (Ci-CioJ-Alkoxycarbonyl, wie 2-(Trimethylsilyl) ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl oder 1 ,1 -Dimethyl-2.2,2-trichlorethoxycarbonyI; 

(C6-Ci+)-Aryl-(Ct-C6)-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Ruorenylmethoxycarbonyl; oder R 1 bildet bevorzugt gemeinsam mit R 10 ein mono- oder bicyclisches. 
45 gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem, das aufler Kohlenstoff noch 1 
Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxld oder Sulfon oxydiert sein kann, 
R 2 1st bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder bildet zusamrrien mit R 3 und den diese tragenden 
Atomen bevorzugt Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
anneliert sein kSnnen. 

so R 3 und R fl sind unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff; (Ct-CioJ-Alkyl, daB gegebenenfalls ein- 
oder zweifach ungesattlgt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 glelche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 hAlkoxy, (Ci-C 7 >AIkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, CI. Br, Amino, 
Amidino, Guanldino, Carbamoyl, (Ci-CsJ-Alkoxycarbonylamlno, (C^-Cis)-AraIkoxycarbonylamlno und 9-Fluo- 
renylmethoxycarbonylamino substituiert ist (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, (C3-Ci 2 )-Cycloalkyl-(CfC 3 )-aIkyl. mono- 
oder bicyclisches (Ce-CuHAryKd-CaJ-AIkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gl iche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C/hAlkoxy, (Ci-CzhAlkyl, (Ci-C 7 )-AIkoxycarbo- 
nyl, Amino und Trifluormethyl substituiert ist; Oder stehen bevorzugt fQr (Ci-Ca)-AIkyl, substituiert mit dem 
Rest elnes 5- Oder 6-gliedrigen monocycilschen oder 9- oder 10-glledrlgen blcycllschen, gegebenenfalls 
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teilweise Oder voilstandlg hydrierten Heteroatomen, mit mindestens 1 OAtom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 
2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen a!s Ringglieder, dor gegebenenfalls wie auf Seite 2 fOr den Arylteil 
beschrieben mono- Oder disubstituiert 1st, Oder bilden zusammen mit R 2 bzw. R 9 Ringsysteme, wie 
vorstehend unter R 2 beschrieben; 
6 R* 1st bevorzugt (C3-Ci2)-Alkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C3-Ci8)-CycloaIkyl oder (C3-Ci8>-Cycioalkyl- 
methyl. wobei der Cycloalkyltetl gegebenenfalls durch (Ci-C4>-Alkyi substitulert ist; (Cs-Cu)-Arylmethyl; 
Dithiolanyl; Dithiolanylmethyl; Dithlanyl und Dithianylmethyl; 

R s steht bevorzugt fOr Wasserstoff, Azido, Azido-(Ci -Chalky I, (Ci-C 12 )-AIIcyl i (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
Ci2)-Cyc!oalkyi-(Ci-C6)-alkyl ( (2-Pyridyl)-(Ci-C*)-alkyl, (3-PyridylMCi-Ci)-aikyl, (4-Pyridyl)-(Ci-C*)-aIkyl. 
io lmidazol-2-yl, lmidazol-1 -yl, lmidazol-4-yl, (!midazol-2-yl)-(Ci -CO-alkyl, (lmidazol-1 -yl)-(C t -CO-alkyl, 
(lmidazol-4-yl)-(Ci-C4)-alkyl, [I^Ct-CcJ-Alkylimidazpl^-ylJ^Ci-C+J-alkyl, (lmidazolin-2-ylHCi-CO-alkyl, [1- 
(Ci -Cc )-Alkylimidazolin-2-y IHCi -C4)-alkyl; 

R 8 und R 7 sind unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff oder bilden zusammen mit dem Boratom 
und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesattigtes oder teilweise ungesattigtes mono-, 
15 di- ( trl-oder tetraalkyiiertes Oder -phenyiiertes Ringsystem mit 5-18 Ringgliedern, das au/ter dem Boratom, 
den Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-GIied, ein -NR 13 -Glied oder ein 
-CR H R 1S -Glied enthalten kann; 

R 9 ist bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder bildet zusammen mit R* und den diese tragenden 
Atomen Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils zusatzlich mit Cyclopentyl, Cyclohexyi oder Phenyl anneliert 
20 sein konnen; 

R 10 ist bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, oder bildet gemeinsam mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden 
Atomen ein mono- oder bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringglie- 
dern, das au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann, 
25 R 11 und R 12 sind unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-ThienyI, 2- f 3- 
oder 4-Pyridyl f 1-, 2- oder 4-lmidazolyl, 1- Oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thienyl, 
n und m konnen unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 bedeuten, 
R 13 ist bevorzugt Wasserstoff oder (Ci-C^J-Alkyl, 

R u und R 15 bedeuten unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
30 Hydroxy sulfonyl, 2-hydroxypropyl)amino, (2-HydroxysulfonyIethyl) amino, (2-Hydroxysulfonylpropyi)amino, 
(Carboxymethyl)amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino. 
R 1 bedeutet besonders bevorzugt (Ci-CehAIkylsulfonyl; 

(Ci-CsJ-AIkylsulfinyl; (Ci-CsJ-Hydroxyalkylsulfonyl, insbesondere 2-Hydroxyethylsulfonyl oder 2-Hydrox- 
ypropylsulfonyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-aIkanoyl, wie 2-Hydroxypropionyi ( 3-Hydroxypropionyl, 3-Hydroxybutyryl 

35 oder 2-Hydroxy-3-methylbutyryI; 

(Ci-Ca)-Alkanoyloxy-(Ci-Cio)-alkyl; (Ci-Cu)Aikanoyl ( wie n-Decanoyl, Formyl. Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 
Isovaleryl oder Isobutyryi; Amino-(Ci-CH)-alkanoyl, wie (3-Amino, W-dimethylJpropionyl), 4-Aminobutyryl, 
5-Aminopentanoyl, 6-Aminohexanoyl; Di-(Ci-C7)-aIkylamino-(C2-Cii)-alkanoyI, wie Dimethylaminoacetyl; 
Piperidino-4-carbonyl; MorphoIino-4-carbonyl; 

<Q (Ca-CsJ-Cycioalkylcarbonyl, wie Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder Cy- 
clohexylcarbonyl; (C6-Cio)-Aryl-(C2-Ci i)-aikanoyl, wie Phenyiacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 
2-Pyridyl-(Ci-C8)-aIkanoyl; 3-Pyridyl-(Ci-C8Ka'kanoyI; 

4-Pyridyl-(Ci-Cs)-aIkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-C 7 )-Alky!, (Ci-C7)-AIkoxy oder (Ci-C7>-AIkox- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wie 4-ChIorbenzoyl, 4-Methylbenzoyl, 2-Methoxycarbonylbenzoyl oder 4- 
45 Methoxybenzoyl; PyrroIyl-2-carbonyl; 
Pyridyl-3-carbonyl; Benzoisulfonyl; 

(Ci-CiohAIkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethqxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (Ci-Cio)-AIkoxycarbonyl, wie 2-(TrimethyisHyl)-ethoxycarbonyl l 2,2,2-TrichIorethoxycarbo- 
nyl oder 1,1 -DimethyI-2,2 ( 2-trichlorethoxycarbonyl; 
so (C6-Cu)-AryKCi-C6)-alkoxycarbonyl» wie Benzyloxycarbonyi, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl, 

R 2 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder bildet gemeinsam mit R 3 und der diese 
Reste tragenden rN-CH- Gruppe ein Tetrahydroisochinolin Oder Azabicyciooctan-GeiUst, 
R 3 und R a sind unabhangig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl, isopropyl, n- 
55 Propyl, n*Butyl f Isobutyl, sec-Butyl, 3-Guanidinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxyme- 
thyl, 2-Carboxyethyl, Mercaptomethyl, 2-(Methylthip)ethyl I (1-Mercapto,1-methyl)ethyl, Hydroxymethyl, 1- 
Hydroxyethyl, Amino, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, N.N-Dimethylamino, Cy- 
clohexylmethyl, lmidazol-4-yl-methyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxy- 
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benzyl, 4-Methoxybenzyl, 3.4-Dihydroxybenzyl, 3.4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxolan-5-yl)methyl ( 2-Thienyl. 

2- Thienylmethyl, 2-(2-Thienyl)ethyl, 3-Thienyl. 3-Thlenylmethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 4-Chlorbenzyl, 2- 
(Methylsulfinyl)ethyl, 2-(Methyisulfonyl)ethyl f 2-Pyridylmethyl. 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyl, 
(1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, (3-Methyi-imldazo!-4-yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthylmethyl ( 2-NaphthyIme- 
thyi, 2-Phenylethyl ( 2-ThlazoIylmethyl. 4-Thiazolylmethyl, 3-PyrazoIylmethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yl- 
methyi, 2-Benzo[bJthienylmethyl, 3-Benzo[b]thieny!methyl, 2-Furylmethyl, 

Oder biiden mtt R 2 bzw. R 9 Ringsysteme wle vorstehend unter R 2 definiert, 

R* ist besonders bevorzugt (C 3 -Ci2>-Aiky!: mono- Oder blcyclisches (C 3 -Ci2)-CycloaIkyl Oder (C3-C12)- 
Cycloalkylmethyl, wobel der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci -C*)-Alky I substituiert ist; 
(Cs-Cio)-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dithiolanylmethyl; 
Dithianyl und Dithianylmethyl, 

R 5 1st besonders bevorzugt Wasserstoff, Azido, Azldomethyl, 2-Azidoethyl, (Ct-C 6 )-A!kyl, (C 3 -Ci 2 )-Cyc!oaI- 
kyl. (C3-Ci2)-CycloaHcyl-(Ci-C3)aIkyi, 3-<2fPyridyl)-propyl, 3-(3-Pyridyl)-propyi, 3-<4-Pyridyl)-propyl, 
lmidazol-2-yl, lmidazol-1-yl, lmidazol-4-yl, (lmidazol-2-yl)-propyl. (ImidazoM-yl)-propyl. (lmidazol-4-yl)-pro- 
pyf, [1-(Ci-C4hAlkylimidazol-2-ylhpropyl ( (lmidazolin-2-yl)-propyl, 
R 6 und R 7 sind wie auf Selte 10 definiert, 

R 9 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder bildet zusammen mit R 8 und der diese 
Reste tragenden -N-CH- Gruppe eln Tetrahydroisochinolin- oder Azabicyclooctan-GerGst, 
Rio bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder bildet zusammen mit R 1 und den diese tragenden 
Atomen ein mono-oder bicycllsches gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringglie- 
d'em, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthSIt, welches besonders bevorzugt zum Sulfon 
• oxydiert ist oder bildet zusammen mit R 8 ;und den diese tragenden Atomen ein Thlochromansystem, 
dessen Schwefelatom besonders bevorzugt zUm Sulfon oxydiert ist, 

R" und R 12 sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl, 2-, 

3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 2-lmidazolyl, 1-Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thienyl, 
n und m sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt 0, 1 oder 2, 

Ri3 ist besonders bevorzugt Wasserstoff Oder (Ci-Ci)-AIkyl, 
R u und R 1S sind wie auf Seite 11 definiert, 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dafl man ein Fragment mit endstSndiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat 
mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer 
funkttoneller Qruppen (eine) temporSr eingefOhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbin- 
dung gegebenenfalls in ihr physlologisch vertrSgiiches Salz OberfUhrt 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstandigen Carboxylgruppe besitzen die 
nachstehenden Formeln VI bis VII 
A - OH (VI) 

R2 r3 

A - N - CH - C - OH (VII) 
II 
O 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstandigen Aminogruppe besitzen die nachstehenden 
Formeln VIII bis X 
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R 9 R 8 O R 2 R 3 O R 4 
HN - CH - C - N - CH - C - HN - CH - CH - R 5 (VIII) 

B 



A 



OR 6 OR 7 

HN - GH - C - HN - CH - CH - R 5 (IX) 

I 

B 
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A 



OR 6 OR 7 



HoN - CH - CH - R 5 (X) 
B 



A 



26 OR 6 OR 7 

Methoden, die zur Herstellung einer Amidbtndung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et al., Peptide Synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 
30 1976) Oder Gross, Meienhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 

Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid, 1-Hydroxybenzotriazol Oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro- 
1,2,3-benzotriazin als Alkoholkomponente, Kuppiung mit einem Carbodiimid wie Dicyclohexyicarbodiimid 
oder mit Propanphosphonsaureanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaloylchlorid Oder 
35 Chlorameisensaureethylester oder -isobutylester. 
Fragmente der Formel VI, sofern sie unter 

a) Formel II fallen, werden nach den allgemein bekannten Methoden zur Herstellung von Aminosau- 
ren synthetisiert; 

b) Formel III fallen, werden ausgehend von den entsprechenden AminosSuren synthetisiert, wobei 
40 deren Chiralitatszentrum erhaiten bleibt Diazotierung bei -20* C bis 50* C in verd. Mineralsauren fQhrt zu a- 

BromcarbonsSuren oder Ober die Milchsauren zu a-Trifluormethansulfonyloxy-CarbonsSuren, die mit einem 
R 1 und R t0 tragenden Nucleophil umgesetzt werden kSnnen; 

c) Formel IV fallen, werden ausgehend von Malonestern hergestellt, deren Alkyiierung mit Arylalkyl- 
halogeniden mono- oder disubstituierte Malonester liefert, die nach Verseifung durch Decarboxylierung in 

45 die gewOnschten Derlvate OberfGhrt werden. FOr den Fall, dafl einer der Reste R 11 oder R 12 Hydroxy 
bedeutet, geht man von der entsprechenden Aminosaure aus und erhalt nach Diazotierung (wie oben 
beschrieben) die Milchsaure (Anzahl der R 11 oder Rj 2 tragenden CH2-Gruppen = 0) oder man geht von der 
substituierten Malonsaure aus, wobei Monoverseifung und selektive Reduktion (mit z.B. Diboran oder 
UAIH+) die 2-substitulerte 3-Hydroxy-proplonsSure ergibt 

so Fragmente der Formel VII werden nach den allgemeinen bekannten Methoden zur Herstellung von 
Aminosauren und Peptiden synthetisiert. 

Zur Synthese der Fragmente der Formel X werden N-geschUtzte a-Aminosauren nach B. Castro et al. 
(Synthesis 1983, 676) in die a-Aminoaidehyde (IberfQhrt Dann erfolgt Wittig-Reaktion mit einem den Rest 
R 5 tragenden Phosphoniumsalz und anschlie0end elne Hydroborierung. 

55 Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 
BnfOhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B. in T.W. Greene 
^Protective Groups in Organic Synthesis** (John Wiley & Sons, New York, 1981) beschrieben.. Salze von 
Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen werden in an sich bekannter W is hergestellt, 
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indem man z.B. eine Verbindung dor Formal I mit einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen 
Menge einer geeigneten SMure oder Verbindungen der Formel t mit ein r sauren Gruppe mit iner 
stochiometrischen Menge einer geeigneten Base umsetzt. Stereolsomerengemische, insbesondere Diaste- 
reomerengemische, die gegebenenfalls bei der Synthese von Verbindungen der Formel I anfallen, kSnnen 
In an sich bekannter Welse durch fraktionierte Kristallisatlon oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Bgenschaften auf, 
insbesondere hemmen sle Aspartytproteasen wi das Renin. 

Renin wird a!s Folge verschiedener Stimuli (Volumendepietion, Natriummangel, j3-Rezeptorenstimula- 
tion) von den juxtaglomerular Zeflen der Nlere in den Blutkreislauf sezerniert. Dort spaitet es von dem 
aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das Decapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das 
"angiotensin converting enzyme" (ACE) In Angiotensin II UberfQhrt Angiotensin If spieit eine wesentliche 
Roile bei der Blutdruckregulation. da es direkt den Blutdruck durch GefSflkonstriktion steigert Zusatzlich 
stimuliert es die Sekretion von Aldosteron pus der Nebennlere und erhSht auf diese Weise Ober die 
Hemmung der Natrium-Ausscheidung das extrazellulSre FIGsslgkeitsvoIumen, was seinerseits zu einer 
Blutdrucksteigerung beitrSgt Hemmer der enzymatischen Aktivltat des Renins bewirken eine verminderte 
Bildung von Angiotensin I, was eine verminderte Bildung von Angiotensin II zur Folge hat. Die Erniedrigung 
der Konzentration dieses aktiven Peptidhormons 1st die direkte Ursache fUr die blutdrucksenkende WIrkung 
von Renin-Hemmern. 

Die Wirksamkeit von Renin-Hemmem kann durch In-vitro-Tests GberprQft werden. Hierbei wird die 
Verminderung der Bildung von Angiotensin I In verschledenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenin) gemessen. 



1. Testprlnzlp 

Z.B. Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthSit, wird bei 37* C mit der zu 
testenden Verbindung inkublert. Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Einwirkung von Renin Angioten- 
sin I fretgesetzt, das anschlieflend mit einem handelsGblichen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
Diese Angiotensin-Freisetzung wird durch Renln-lnhibitoren gehemmt. 



2. Gewlnnung des Plasmas 

Das Blut wird von frelwiliigen Probanden gewonnen (ca. 0,5 I pro Person; Bluko-EntnahmegerSt der Fa. 
ASID Bonz und Sohn, Unterschleiflheim) und in teilweise evakuierten Flaschen unter EiskOhlung aufgefan- 
gen. Die Gerinnung wird durch Zugabe von EDTA (Endkonzentration 10 mM) verhindert .Nach dem 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvail), 3 500 Upm, 0-4* C, 15 min; wlederholen, falls erforderlich) wird das 
Plasma vorsichtig abpipettiert und in geeigneten Portlonen bei -30* C eingefroren. FUr den Test werden nur 
Piasmen mit ausreichend hoher RenlnaktivitSt verwendet Plasrnen mit niedriger ReninaktivitSt werden 
durch eine KSltebehandiung (-4* C, 3 Tage) aktivlert (Prorenin — Renin). 



3. DurchfUhrung des Tests 

Angiotensin I wird mit dem Renin-Maia®-Kit (Serono Diagnostics SA, Colnsins, Schweiz) bestimmt. Die 
(nkubation des Plasmas wird nach der dort angegebeneri Anteltung durchgefQhrt 
Inkubationsansatz: 1000 ill Plasma (bei 0-4* C aufgetaut) 
100 ul Phosphatpuffer (pH 7,4) 
Zusatz von 10"* M Ramiprilat) 
10 ul PMSF-Losung 
10 ul 0,1 % Genapol PFIC 
12 ul DMSO bzw. TestprSparat 

Die Testpraparate werden l.a. 10" 2 M in 100 % DImethylsulfoxid (DMSO) gelost und mit DMSO 
entsprechend verdUnnt; der Inkubationsansatz enthMIt max. 1 % DMSO. 

Die Ansatze werden in Eis gemischt und fOr 1 Stunde zur (nkubation in ein Wasserbad (37 *C) gestellt. 
Aus einem zusatzlichen Ansatz ohn Inhibitor werden ohn w itere Inkubation Insgesamt 6 Proben (Jewells 
100 ul) zur Bestimmung des Ausgangs-Anglotensln l-Gehaltes des verwendeten Plasmas entnommen. 

Die Konzentrationen der Testpraparate werden so gewShlt dafl etwa der Bereich von 10-90 % 
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Enzymhemmung abgedeckt ist (mindestens fUnf Konzentrationen). Am Ende der tnkubationszeit werden aus 
jedem Ansatz drei 100 ul-Proben In vorgekOhlten Eppendorf-Gefaflen auf Trockeneis elngefroren und bei 
ca -25* C fOr die Angiotensin l-Bestimmung aufbewahrt (Mittelwert aus drei Einzelproben). 



Angiotensin l-Radioimmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia^-Kit, Serono Diagnostics SA, 
Coinsins, Schwelz) befolgt 

Die Eichkurve umfaflt den Berelch von 0,2 bis 25,0 ng Angiotensin I pro ml. Der Basis-Angiotensin I- 
Gehait des Plasmas wird von alien Meflwerten abgezogen. Die Piasma-Renin-AktivitSt (PRA) wird als ng 
Ang i/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (=100 %) bezogeh und als % Restaktivitat angegeben. Aus der Auftragung von % Restaktivitat 
gegen die Konzentration (M) des festpraparates (logarithmische Skala) wird der ICso-Wert abgelesen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Forme) I zeigen in 
dem in-vitro-Test Hemmwlrkungen bei Konzentrationen von etwa 10" 5 bis 10~ 10 Mol/I. 

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschliches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet werden zum in-vivo-Test von Renln-Hemmem Primaten, wie 
zum Beispiel Rhesus-Affen, herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch i.v. Injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-AusschQttung angeregt 
Anschlie/tend werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wirksam, bei intraduodenaier Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1 - 50 
mg/kg. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensiva sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehSrt weiterhin die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Herstellung von Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie die genannten Arzneimittel. 

Pharmazeutische PrMparate enthaiten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren TrSgerstoff. 

Die Anwendung kann intranasal, intraven5s, subkutan, peroral Oder Intraduodenal erfolgen. Die Dosie- 
rung des Wirkstoffs hangt von der WarmblQter-Spezies, dem KSrpergewicht, Alter und von der Applikations- 
art ab. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, 
Misch-, Granulier-oder Dragierverfahren hergesteiit 

FOr die orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafUr Qblichen Zusatzstoffen 
wie TrSgerstoffen, Stabilisatoren Oder Inerten VerdOnnungsmltteln vermischt und durch Obliche Methoden in 
geeignete Darreichungsformen gebracht wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wMflrige, alkoholische Oder 
6lige Suspensionen oder waflrige, alkoholische Oder 6lige LCsungen. Als inerte TrSger kQnnen z.B. Gummi 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearyifuma- 
rat oder StMrke, insbesondere MaisstMrke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohi als 
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgeh. Ais 6iige TrSgerstoffe oder Lfisungsmittel kommen beispiels- 
weise pfianzliche oder tierische die in Betracht, wie Sonnenblumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intraven5sen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, gewQnschtenfalls mit den dafOr Oblichen Substanzen wie LSsungsvermittler, 
Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe in L8sungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht Als Ldsungs- 
mittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologipche KochsaIzl8sungen oder Alkohole. z.B. Ethanol, 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch ZuckerlSsungen wie Glucose-oder Mannitl8sungen, oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten LOsungsmitteln. 



Verzelchnis der verwendeten Abkilizungen: 
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Ac 


Acetyl 


Boc 


tert-Butoxycarbonyl 


BuU 


n-Butylllthium 


DC 


DQnnschichtchromatographie 


DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


DCI 


Desorptlon Chemical lonisation 


DIP 


Diisopropylether 


DNP 


2,4-Dinitrophenyl 


DMF 


Dimethyiformamid 


DMSO 


Dfmethylsuffoxid 


EE 


EssigsSureethylester 


El 


Electron Impact 


Etoc 


Ethoxycarbonyl 


FAB 


Fast atom bombardment 


H 


Hexan 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 


Iva 


Isovaleryl 


M 


Molekularpeak 


MeOH 


Methanol 


MS 


Massenspektrum 


MTB 


Methyl-tert-butylether 


Nva 


Norvalin 


Nle 


Norleuctn 


RT. 


Raumtemperatur 


Schmp. 


Schmelzpunkt 




Siedepunkt bel xx Torr 


Thl 


/3-2-Thienylalanin 


THF 


Tetrahydrofuran 


Z 


Benzyloxycarbonyl. 



Die sonstigen fUr AminosSuren verwendeten Abktlrzungen entsprechen dem in der Peptidchemie 
Ublichem Drei-Buchstaben-Code wle er z.B. In Eur. J. Biochem. 138 , 9 - 37 (1984) beschrieben 1st Falls 
35 nicht ausdrOcklich anders angegeben, handelt es sich Immer um AminosMuren der L-Konfiguration. 

Die nachstehenden Belsptele dienen zur Erlluterung der vorliegenden Erfindung, ohne daJ3 diese darauf 
beschrSnkt wMre. 



* BelspleM 

[3-tert-Butylsulfonyl, 2-(2)-thienylmethyl]proplonyI-Nva-[1^cloh 
dioxaborolan-2-yl).5-methyl]hexylamld 

45 

346 mg [3-tert-Butylsulfonyl^-(2)-thienylmethyl]-propIonyl-Nva-OH werden In 40 ml THF gelSst und bei 
-20 # C zunSchst 98 ul N-Methylmorpholin, dann 115 ul ChlorameisensMurelsobutylester zugespritzt. Nach 
10 Minuten bel -20 *C wird 123 ul Trlethylamln addiert Das so erhaltene gemischte Anhydrid wird bei 
-20 *C zu elner LSsung von 400 mg [1-CycIohexylme%l l 2-(4 l 4 l 5,5-teti^ 

so methyl]hexylammonlum-trifIuoracetat In 40 ml THF zugespritzt Es wird 1 h bel -20* C gerUhrt und 22 h bei 
R.T. stehen gelassen. Man verdQnnt mit 100 ml MTB, wSscht 2x mit je 30 ml 5 % waMger NaHSO*- 
LOsung und 2x mit Je 30 ml 5 % wMMger Na2COa-L6sung. Die organische Phase wird Qber Na2SO* 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt Nach Chromatographle an Kieselgel mit MTB/DIP = 1:1 
erhSIt man 160 mg der Titelverbindung als farblose Kristalle. 

65 Rf '(MTB/DIP 1:1) = 0,50 MS (FAB):709 (M + 1) 

a) [3-t-ButyIsulfonyl,2-(2-thienylmethyl)]propionyI-Nva-OH 
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490 mg t3-t-Butylsu!fonyl,2-(2-thi0nylmethyl)]propionyl-Nva-OMe warden in 4 ml Methanol gelost, 0,4 
ml H 2 0 sowie 0 ( 7 ml 2N NaOH zugegeberi und 5h bel FIT. gerOhrt Mit NaHSO*-L5sung wird auf pH = 2 
angesSuert und 3x mit 50 ml EE extrahiert Anschlieflend wird Ober Na 2 SO* getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfemt Man erh§lt 470 mg blaflgelbes Harz. 
R, (EE) = 0,24 MS (FAB): 390 (M + 1) 



b)[3-t-Buty!suIfonyl ( 2-(2-thienylmethyl)]propionyl-Nva-OMe 

1.5 g [a-t-ButylsuIfonyU^-thienylmethyOlpropionsaure sowie 0,95 g Nva-OMe x HCI werden in 40 ml 
CH2CI2 gelSst und bei 10* C zunachst 3,8 ml Triethylamin, dann 3,5 ml einer 50 % LSsung von 
PropanphosphonsSure-Anhydrid in CH2CI2 zugegeben. 20 h wird bei R.T. gertlhrt, das Solvens im Vakuum 
entfernt, in 100 ml MTB aufgenommen und mit je 100 ml NaHSOt-tosung und NaHCOa-Losung gewa- 
schen. Ober Na2SO«. wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und mit EE/H 1:1 chromatographies 
Man erhalt 2 diastereomere die, die getrennt weiter verarbeitet werden. 



Oiastereomer 1 R t (EE/H 1:1) = 0,30 
Diastereomer 2 R f (EE/H 1:1) = 0,20 



0,95 g 
0,95 g 



MS (DCI, fGr beide Diastereomere gleich): 404 (M + 1) 



c) [3-t-Butylsulfonyl,2-(2-thienylmethyl)]proplons3ure 

4,4 g [3-t-ButylsuIfonyl,2-(2-thienylmethyl)]propionsauremethy!ester werden in 50 ml 5N HCI suspen- 
diert und 2 h zum Rdckfiufl erhitzt Nach AbkUhlung wird 3x mit 50 ml EE extrahiert, Ober IS^SO* 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt Man erhalt 4,0 g der Titeiverbindung als blaBgelbes Ol. 
R f (MTB) = 0,15 - 0,25 MS (DCI): 291 (M + 1) 



d) [3-t-ButylsuIfonyl,2-(2-thienylmethyl)]propionsauremethylester 

8,4 g [3-t-Butylthio,2-(2-thienylmethyi)]propions§uremethylester werden in 100 ml CH2CI2 gelost und 
10,6 g m-Chlorperbenzoesaure unter BskQhlung portionsweise zugegeben. 1 h 'wird bei R.T. gertlhrt, 
anschlieflend zunSchst mit 100 ml 10 % Na^SOa, dann mit 100 ml NaHC03 gewaschen. Ober Na2SOi wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt Man erhaft 7,2 g der Titeiverbindung als farbloses OL 
R f (MTB) = 0,56 MS (DCI): 305 (M + 1) 



e) [3-t-Butylthio,2-(2-thienylmethyl)]propionsauremethylester 

6,1 ml t-Butylmercaptan werden in 100 ml MeOH (wasserfrei) gelost und unter Argon 130 mg NaH 
zugegeben. Anschlieflend werden 7,6 g 2-(2-ThienylmethyI)acrylsaure-methylester zugetropft und 4 h bei 
R.T. gertlhrt Das Solvens wird im Vakuum entfemt In 100 ml MTB aufgenommen und mit 100 ml 5 % 
NaHS0 4 -L6sung gewaschen. Ober Na 2 SOi wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Man 
erhSIt 10,4 g der Titeiverbindung als blaGgelbe RQssigkeit die ohne Reinigung und Charakterisierung weiter 
eingesetzt wird. 
Rf (DIP/H 1:5) » 0,31 



f) 2-(2-ThienyImethyl)aciylsaure-methylester 

11,8 g 2-ThienylmethylmalonsSure-monomethylester, 5,8 ml Diethylamin und 5,0 ml 36 % w2flrige 
FormaJdehyd-LOsung werden bei R.T. unter Argon 1 h geruhrt Das Wasser wird anschiieflend im Vakuum 
entfemt und der RQckstand chromatographlert Man erhSIt 7.6 g der Titeiverbindung als farblos RQssigkeit 
Rf (MTB/H 1:5) = 0,49 
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g) 2-ThienylmethylmalonsSure-monomethylester 

20,1 g 2-ThienylmethylmaIonsauro-dimethylester werden In 300 ml MeOH gelBst und 5,0 g KOH 
zugegeben. Bel R.T. wlrd 7 h gerQhrt das Solvens Im Vakuum entfernt und mlt ]e 100 ml 5 % NaaCOs- 
s Losung und EE aufgenommen. Anschlieflend wlrd die wSflrige Phase auf pH=2 angesSuert und 3 x mlt je 
100 ml EE extrahiert Ober Na 2 SO* wlrd getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfernt Man erhMIt 16,0 g 
der Titelverbindung als blaflgelbes Ol. 
R f (EE/MeOH 6:1) = 0,3 - 0,4 

10 

h) 2-ThienylmethylmaIonsSure-dimethylester 

87,8 g Malonsauredimethylester und 4110 g Kallum-t-butylat werden unter EskOhlung in 1,1 I THF 
(wasserfrei) gelSst und unter Argon 44,1 g 2-Thienylmethylchlorid In 500 ml THF zugetropft 3 h wird bei 
75 R.T. gertlhrt, das KCI abfiltriert, das Solvens im Vakuum entfernt und der RQckstand chromatographiert. 
Man erhalt 33,8 g der Titelverbindung (I) als farbloses Ol neben 8,8 g Bis-(2-Thlenylmethyl)- 
maionsSuredimethylester (II) 
R, (I) (ToluoI/DIP 20:1) = 0,35 
R, (II) (Toluol/DIP 20:1) = 0,44 

20 

g) 2-Thienylmethylchlorid 

252 g Thiophen werden in 128 ml konzentrierter wMflriger HCI suspendiert und bel 0 # C 1 h lang HCI- 
25 Gas elngeleitet. Anschlieflend werden ohne Unterbrechung des HCI-Stromes 255 ml 35 % waflrige 
FormaldehydlSsung zugetropft und weitere 15 Minuten be! 0*C gerOhrt. Nach Abtrennung der organischen 
Phase wird die wSflrige Phase noch 2x mit 600 ml CH2CI2 extrahiert. AnschlieBend wird 2x mit 600 ml 
gesattlgter waflriger NazCOa gewaschen, Ober IS^SCU getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und 
destilliert Man erhSIt 174 g der Titelverbindung als farblose FIGsslgkeit. 
30 Sdp22 = 81 - 84* C 

h) [I -Cyclohexy lmethyl t 2-(4 f 4,5 l 5-tetramethyl-1 .S^-dioxaborolan-S-yft.S-methyllhexylammonium-trifluoracetat 

35 520 mg Z-[1 -Cyclohexy imethyl t 2-(4,4,5^ und 
95 nl TrifluoressigsSure werden in 10 ml EtOH ge!8st, mlt 105 mg Pd/C versetzt und 2,5 h bei R.T. unter 1 
bar Druck hydrlert Anschlieflend wird der Katalysator abfiltriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Man 
erhMIt 400 mg der Titelverbindung als farbloses 6l, das ohne Relnigung weiter eingesetzt wird. 
MS(DCI):338(M + 1) 

40 



i) Z-[1 -CyclohexyImethyl,2-(4,4 f 5,5-tetramethyl-1 ,3,2-dloxaboroIan-2-yI) 1 5 i methyl]hexy lamin 

6,5 g Z-(1-CyclohexylmethyI,5-methyi)-hex-2-en-amIn werden in 190 ml THF unter Argon gelSst Bei 
45 0*C wird 5,7 ml BH 3 .S(CH3)a zugetropft und 1 h bel R.T. gertlhrt Anschlieflend wird langsam Wasser 
zugetropft bis die Wasserstoffentwicklung beendet 1st Das Solvens wird im Vakuum entfernt und 2x mit je 
100 ml Toluol nachrotiert Der RQckstand wird in 120 ml CH2CI2 ge!6st und 11,2 g Pinakol zugegeben. 4 h 
wird am Wasserabscheider gekocht das CH2CI2 im Vakuum entfernt und an Weselgel mit EE/n-Hexan » 
1:8 chromatographiert Man erhSIt 4,7 g der Titelverbindung als Dlastereomerengemisch, das durch emeute 
so Chromatograple getrennt werden kann. 

R, (EE/n-Hexan « 1:8) = 0,25 0,22 MS (DCI) : 472 (M + 1) 

• ... 

k) Z-(1-CycIohexylmethyl,5-methyl)-hex-2-en-amin 

55 

13,1 g (Isopentyl, triphenyl)phosphonlumbromid werden In 280 ml THF suspendiert und mlt 3,2 g 
Kalium-t rt-Butylat versetzt 2,5 h wird bei R.T. gerUhrt, dann auf 0*C gekUhlt und 8,3 g Z-(2(S)- 
Cyclohexylmethyl)-amlnoacetaldehyd In 100 ml THF zugetropft. 1 h wlrd bei RT, gertlhrt, mit 200 ml MTB 
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versetzt und 2x mit je 50 ml 5 % waflriger NaHSCU-Losung und 2x mit Je 50 ml 5 % wa/Jriger NaHC03- 
LSsung gewaschen. Die organische Phase wird Qber NazSCU getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfornt Nach Chromatographle an Kleselgel erhSIt man 6,5 g der Titelverbindung als farbloses Ql 
R, (EE/n-Hexan = 1 :8) = 0,28 MS (DCO : 344 (M + 1) 
5 Beispiele 2 und 3 wurden analog Beispiel 1 synthetisiert 



Belsplel 2 
10 ' 

[2-(S)-Benzyl>teit-butylsulfonyl]propionyl-N^ 
dioxaborolan-2-Yl),5^methyl]hexylamld 

R f (MTB/DIP 1:1) = 0,52 MS (FAB) : 703 (M + 1) 

Beispiel 3 



[3-tert.-Butylsulfonyl,2-(1-naphthylme%l)]p^ ,3.2- 
20 dioxaborolan-2-yl),2-cyclopentyl]methyiamid 

R, (MTB/DIP 1:1) = 0,42 MS (FAB) : 751 (M + 1) 

Beispiel 4 

25 

Boc-Phe-His-[1-Cyc(ohexyime%l l 2-(4,4 l 5.5-tet^ 

300 mg Boc-Phe-His(DNP)-[1 -Cyclohexylmethyl,2-(4 ( 4 ( 5,5-tetramethy 1-1 ,3 t 2-dioxaboro!an-2-yl),5- 
30 methylphexylamid werden in 5 ml Acetonitril geI6st und mit 281 ul Thiophenol versetzt 3 h wird bei R.T. 
gerOhrt, das Solvens i. Vak. entfemt und an Kieselgel mit MeOH/EE 1:20 chromatographiert Man erhalt 130 
rag der Titelverbindung als farbloses amorphes Pulver. 
R, (EE/MeOH 20:1 ) = 0,35 MS (FAB) : 722 (M + 1) 

35 

a) Boc-Phe-His(DNP)-[1-Cyciohexylmethyl,2-(4,4,5,5-tetramethyl-1 l 3 l ^^ 

Die Titelverbindung wurde analog Beispiel 1 synthetisiert 
Rf (MTB) = 0,27 MS (FAB) : 872 (M + 1) 
40 Beispiel 5 wurde analog Beispiel 4 synthetisiert: 



Beispiel 5 

[2-(S)-Ben2yl I 3-tert-butylsulfonyllpropionyl-His-[1<7Clohexyimethyl,2-(4 l 4,5 
dioxaborolan-2-yl),5-methyl]hexylamid ( 

R,(EE/MeOH10:1) = 0,20 MS (FAB) : 741 (M + 1) 

50 

Beispiel 6 



[2-(S)-Beruyl l 3-tert-butylsulfonyl]propto 

55 

217 mg der Titelverbindung des Beisplels 5 und 220 ul Titanisopropoxid werden in 100 ml n-Prbpanol 
geiSst und 8 h gekocht an einem Soxhlet-Extraktor, der mit Molekularsieb 0,3 nm gefQIlt ist Di 
Reaktionslosung wird auf 100 ml ges. NaHCOa-LOsung gegossen, das TKfc abfiltrlert, 3 mal mit 50 ml EE 
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extrahiert und Ober Na^SCU getrocknet. Das Solvens wlrd 1. Vak. entfernt und an Kleselg I mit 
ChfeCfe/MeOH 10:1 chromatographiert Man erhSIt 43 mg der Titelverbindung als weifles amorphes Pulver. 
R, (CH 2 CI 2 /MeOH 1 0:1) = 0,28 MS (FAB) : 659 (M + 1 ) 

5 

AnsprUche 

1. Verbindung der Formel I 

R 2 R 3 R 4 
A - N - CH - CO - NH - CH - CH - R 5 (I) 

1 B 



75 



OR 6 OR 7 



20 in welcher 



25 



A einen Rest dar Formeln II, III oder IV bedeutet 



R 9 R 8 O 



N - CH - C - (") 



oo R 10 R 8 o 

i I II 



R 1 - CH - CH - C - ( in ) 



35 



o 

R 11 " < CH 2>n - fH - C - (IV) 
R 12 



worin 

R 1 ai) Wasserstoff. (Ci-Ci 2 )-Alkyl. das gegebenenfalls eln-oder zweifach ungosSttigt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschledene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-CrhAIkoxy, Carba- 
moyl, (Ci-Cs)-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl f F, CI, Br, I, Amino, Amidino, das gegebenen- 
falls durch einen, zwei oder drei (Ci-Ca)-Alkylreste substituiert sein kann, Guanidino, das gegebenenfalls 
durch einen, zwei, drei oder vier (Ci-Ca)-Alkylreste substituiert sein kann, (Ci-C7)-Aikylamino f DHC1-C7)- 
alkylamino, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino t (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamlno und 9-Fluorenylmethoxycarbo- 
nylamino substituiert 1st; mono-, bi- oder tricyclisches (C 3 -Ci 8 )Cycloalkyl, (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkyl-(Ci-CG)-aIkyl 
oder (Ce-Cu)-Aryl ( wobel der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-Cs)-A!kyl substituiert ist und Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche Oder verschledene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-C 7 )-Alkoxy, (d-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 hAIkoxycarbonyl ( Amino und Trifluormethyl substituiert 1st; 
(Ce-Cu)-Aryl-(Ci-CG)-a(ky(- worin der Aryiteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy ( (C,-C 7 )-Aikyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino, (Ci-C7)-Aikylamino f Di-(Ci-C 7 )-aIkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-aIkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, DHCi^Hlkylamlno-fCi^J-alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy t Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-C7)-Alkoxysulforiyl, Sulfo- und Quanidlno-(Ci-C 8 )-aIlcyl substituiert ist; Oder fQr den Rest 
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eines 5- Oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9-oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise Oder volistandlg 
hydrierten Heteroaromaten, mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 O-Atomen als Ringglleder steht und der gegebenenfalls wle (C6-Ci*)-Aryl unter ai) definiert mono-, di- 
oder trisubstttuiert ist bedeutet 
5 oder 

a2) einen Rest der Formel V bedeutet 
R 1 - W , (V) 

worin R 1 wie R 1 unter ai) definiert ist und W f Or 

-CO-, -0-CO-, -S02-, -SO-, -NH-S0 2 - f -NH-CO-, -CHi(OH)-oder -N(OH)- steht 
10 R z Wasserstoff oder (Ci-Cs)-AIkyl bedeutet oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches, gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet 
R 3 und R 8 unabhangig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind Oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern biiden 
wie oben definiert 

is R* (Ca-C^J-Aikyl, mono-, bi- oder tricyciisches (C3-Ci8)-Cycloalkyl, (C 3 -Ci 8 )-Cyc!oalkylmethyi, (C3-C18)- 
Cycloaikylethyl, wobei der Cycioalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-Ce)-Aikyl substiuiert ist; Dithioianyl; (Cs- 
CuJ-Arylmethyl; Dithiolanylmethyl; Dithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithianylethyl bedeutet 
R 5 Wasserstoff; Azido; AzIdo-(Ci-C*)-a!kyl; (Ci-CuJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C 3 -Ci2)-CycloaIkyl; (Ca-Ci.2)-Cycloalkyl-(Ct-C€>-aikyl; C3-Ci 2 }- 

20 CycioaIkylsulfonyi-(Ci-C6)-alkyI; (Ci-Cs)-AIkylsuifonyl-(Ci-C6)-alkyl; (C 6 -Ci*)-Aryl, (€VC u )-Ary!-(Ci-C6)-al- 
kyl. wobei Aryl auch fOr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Rlngglieder stehen kann, der auch teilweise oder voIlstSndlg hydriert sein kann, ebenfalls ist 
es moglich daB Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definiert substituiert sein kann, 

25 R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C G )-Alkyl bedeuten; oder 

zusammen mit dem Boratom und Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyciisches, gesattigtes oder 
teilweise ungesattigtes, mono-, di-, tri- oder tetra-(Ci-CG)-alkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 
Ringgliedern, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-O- Giied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR U R 1S -Glied enthaiten kann, biiden; 

30 R 9 fUr Wasserstoff oder (CrCa)-Alkyl steht. oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet 
R 10 Wasserstoff oder (Ci-C 8 )-Alkyl ist, oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
ein mono- Oder bicyclisches, gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
bildet, das au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthaiten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 

35 oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (CG-CiO-Aryl* bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschledene Reste aus der Reihe F, CI, Br, l„Hydroxy, 
(Ci-CzhAlkoxy, (Ci-CzhAikyl, (Ci-C^hAIkoxycarbonyl, Amino, (Ci-CzhAlkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino, 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7>-Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, Di-(Ct-C7)-alkyIamino-( 

40 Ci-C7)-aikyl < (Ci-C/)-AIkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Suifamoyl, (Ci-C7>-Aikoxysulfonyl, Sulfo- und 
Quanidino-(Ci-C8)-aIkyl substituiert 1st oder fUr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstSndig hydrierten Heteroaromaten, mit 
mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (Ce-Cu)-Aryl mono- oder disubstituiert 1st, 

45 n und m unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 sein konnen, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci-CizJ-AlkyI, das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesattigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschledene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy, Amino, 
Mono- Oder DI-(Ci-C7)-aikylamino substituiert ist bedeutet, 

R u und R 15 unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
so Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyl)amIno, (2-HydroxysuifonyIethyl)amino, (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino, 

(Carboxymethyljamlno, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. % 

2. Verbindung der Formel I, gemSiJ Anspruch Vdadurch gekennzeichnet daB 

R 1 Wasserstoff bedeutet oder fOr (Ci-Cio)-AlkyJ; 
55 Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cyciopentyl-(Ci-Cio)-aIkyl; CyclohexyKCi-Cio)-alkyl; gegebenenfalls substituier- 

tes Phenyl-(Ci-C 8 )-alkyl; 2-PyridyI-(Ci-C 8 )-aikyl; 3-Pyridyl-(Ci-C 8 )-aikyl; 4-PyridyKCi-Cs)-aIkyl; H 2 "N-(Ct- 

Gi 0 )-AIkyl; HO-(Ci-Cto)-Alkyl; (Ci-C4)-AIkoxy-(Ci-Cio)-aikyl; (Ci-C*)-Alkoxycarbonyi-(Ci-Cio)-alkyl; (Ci-Cs)- 

Alkyisuifonyl; (C1 -Cs )-AlkyIsulfinyl; (Ci- Ca)-Hydroxyalkylsulfonyl; (Ci-Csj-Hydroxyalkylsulfinyl; Hydroxy-(Ct- 
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Cio)-alkanoyl; (Ci-C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ci-Cn)-Alkanoyl; gegebenenfalls geschUtzt s Amino- 
(CrCii)-alkanoyl; Di-(Ci-C 7 )-alkyIamino-(C2-Cn)-aIkanoyl; Pip8ridlno-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; 
(C 3 -C9)-Cycloalky!carbonyl; (C6-Cio)-Aryl-(C2-Cn)-aikanoyl; 2-PyridyHCt-Ca)-aIkanoyl; 3-PyridyKCi-C 8 )- 
alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-C8)*alkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-C7)-AIkyl, (Ci-C7)-Alkoxy Oder (Ct- 
C7>-AIkoxycarbonyl substitulertes Benzoyl; Pyrrolyl-2-carbonyl, Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)- 
Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; (Cs-Cu)-Aryl-(Ci-Cs)-alkoxycarbonyl steht, Oder 
gemeinsam mlt R 10 ein mono-oder blcyclisches, gesSttigtes Oder teilwelse ungesSttigtes Rlngsystem mlt 5- 
12 Ringgliedern, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum 
Sulfoxid oder Sulfon oxydiert sein kann, 

R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperidin bildet, die Jewells noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein kSnnen, • 
R 3 und R 8 unabhSngig vonelnander Wasserstoff; 

(Ci-Cio)-Alkyl. dafl gegebenenfalls ein- oder feweifach ungesSttigt Ist und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 )-AIko)cy, (Ci-C;)-Aikanoyloxy, Carboxy, 
(Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, CI, Br, Amino, Amldino, Quanidino, Carbamoyl, (CrCs)-Alkoxycarbonylamino ( (Ce- 
Cis)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fiuorenylmethoxycarbonylamlno substituiert 1st; (C3-Ci2)-Cycloalkyl. ( 
C 3 -Ci 2 )-CycloalkyKCi-C3)-alkyl, mono- oder blcyclisches (C 6 -Cu)-Aryl-(Ct-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch einen oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
(Ci-C/J-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet oder fOr (C1-C3)- 
Alkyl, substituiert mit dem Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-giiedrigen 
blcyclischen, gegebenenfalls teilwelse Oder vollstSndlg hydrierten Heteroatomen, mlt mindestens 1 C-Atom, 
1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfalls wie 
in Anspruch 1 fOr den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist stehen, oder zusammen mit R 2 bzw. 
R 9 Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, bilden; 

R 4 (C 3 -Ci 2 )-Alkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C*-Cie)-CyclGalkyl oder (C 3 -Ci 8 )-CycIoalky!methyl, wobei 
der Cycloaikylteil gegebenenfalls durch (Ci-CO-AIkyl substituiert ist (Cs-Ci*)-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dit- 
hiolanyimethyl; Dithlanyl und Dithianylmethyl list; 

R s fGr Wasserstoff, Azido, Azido-(Ci-C*)-alkyl. (Ci-Ci 2 )-Alkyl. (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl ( (C 3 -C, 2 )-Cycloa!kyHCi- 
C6)-alkyl ( (2-Pyridyl)-(Ci-C4)-alt<yl. (3-Pyridyl)-(Ci-C*)-alkyl, (4-Pyrldyl)-(Ci-C0-a(kyl. lmidazoi-2-yl, Imidazol- 
1-yl. lmidazol-4-yl, (lmidazol-2-ylHCi-CO-alkyl, (lmidazol-1-ylMCi-CO-alkyl, (Imidazol-4-yl)-(Ci-C*)-alkyl, 
[1 -(Ct -Cs )-Alkylimidazol-2-ylKCi -C*)-alky I, (Imidazolin-2-y l)-(Ci -C*)-alkyl, [1 -(Ci -Ce )-AlkyHmidazoiin-2-y I J- 
(Ct-Ci)-alkyl steht; 

rs und R 7 unabhSngig vonelnander Wasserstoff sind oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes mono-, di-, tri- oder 
tetraalkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 Ringgliedern bilden, das aufler dem Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-Glied, ein -NR 13 -Glled oder ein -CR U R 1S - 
Glied enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R a und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperidin bilden, die Jewells zusStzlich mlt Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein kSnnen; 
Rio Wasserstoff oder Methyl 1st, oder gemeinsam mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen fein 
mono- oder blcyclisches gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, 
das auBer Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
Sulfon oxidiert sein kann, 

rii und R 12 unabhSngig vonelnander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 

1- , 2-oder 4-lmidazolyl, 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind; 
n und m unabhSngig vonelnander 0, 1, 2, 3 und 4 bedeuten; 

R 13 Wasserstoff, oder (Ci -Ci 2 )-Alkyl 1st, 

R u und R 15 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3-Hydroxysulfonyl, 2- 
hydroxypropyljamino, (2-Hydroxysuifonylethyl)amino, (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino, (Carboxymethyl)- 
amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten, 

sowie deren vertrSgliche Salze. ' 

3. Verbindung der Forme! I, gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
R 1 (Ci-Cs)-AIkyisulfonyl; (Ci-CaJ-AIkylsulfinyl; (Ci-Cs)-Hydroxyaikylsulfonyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl; (Ci- 
C 8 )-AlkanoyIoxy-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ci-Cu)Alkanoyl; Amino-(Ci-Cu)-alkanoyl; DKCi^l-alkylamlno-^-Cu)- 
alkanoyl; Plperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (Cs-CsJ-Cycloalkylcarbonyl; (Ce-CiohAryl-^-Cu)- 
alkanoyl; 2-PyridyHCi-C 8 )-alkanoyI; 3-PyridyI-(Ci-C8)-alkanoyl; 4-PyrIdyl-(Ci-C 8 )-alkanoyI; gegebenenfalls 
durch Halogen, (Ci-C 7 )-AIkyl. (Ci-C 7 )-AIkoxy oder (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 

2- carbonyl; Pyrldyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycar- 
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bonyl oder (C6-Ci4>-AryKCt-Cs)-aikoxycarbonyl bed utet 

R 2 Wasserstoff od r Methyl bedeutet, bder gem insam mit R 3 und d r dies Reste trag nd n -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin oder Azabicyclooctan-GerOst bildet, 

R 3 und.R 8 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl ( n-Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, 3-Guanldinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoyiethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthio)ethyI, (1-Mercapto,1-methyl)ethyl, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl ( Amino, Aminome- 
thyl, 2-Aminoethyl, 3-Amlnopropyl, 4-Aminobutyl, N.N-Dimethylamino. Cyclohexylmethyl, lmidazol-4-yl-me- 
thyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methyibenzyl, lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxybenzyl, 4-Methoxybenzyl, 3,4- 
Dihydroxybenzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxolan-5-yl)methyl, 2-Thienyl, 2-Thienylmethyl, 2-(2-Thie- 
nyi)ethyl, 3-Thienyl, 3-Thienylmethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 4-Chlorbenzyl, 2-(MethylsuIfinyl)ethyl, 2- 
(Methylsulfonyl)ethyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyl, (1-MethyI-imidazol-4- 
yl)methyl. (3-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthy!methyl, 2-Naphthylmethyl, 2-Phenylethyl ( 2- 
Thiazolylmethyl, 4-Thiazolylmethyl, 3-Pyrazolylmethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yl-methyl, 2-Benzo[b]- 
tfiienylmethyl, 3-Benzo[b]thfenylmethyl, 2-Furylmethyl sind 
oder mit R 2 bzw. R 19 Ringsysteme wie vorstehend unter R 2 definiert. bilden, 

Ft* (C 3 -Ci2)-Alkyl; mono- oder bicyclisches (C 3 -Ci 2 )-CycloalkyI oder (C 3 -Ci 2 )-Cycloalky!methyl, wobei der 
Cycloalkylteil gegebenenfalis durch (C t -C*)-Alkyl substituiert ist; (C s -CiohArylmethyl; Dithiolanyl; Dithiolan- 
ylmethyl; Dithianyl und Dithianylmethyl 1st, 

R s Wasserstoff, Azido, Azidomethyl, 2-Azidoethyl, (Ci-CehAIkyl, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl f (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl- 
(CrC 3 )-alkyl, 3-(2-Pyridyl)-propyl, 3-(3-Pyridyl)-propyl, lmidazol-2-yl ( lmidazol-1-yl, lmidazol-4-yl, 3-(4-Pyri- 
dyi)-propyl, <lmidazol-2-yl)-propyl, (ImidazoM-yl)-propyl, (lmldazol-4-yl)-propyl, [1-(Ci-C*)-Alkylimidazol-2- 
yl]-propyl, (lmidazolin-2-yl)-propyl ist, 
R 6 und R 7 wie in Anspruch 2 definiert sind, 

R 9 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder zusammen mit R 8 und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin- oder Azabicyclooctan-Gerilst bildet, 

R 10 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 1 und den diese tragenden Atomen ein mono- oder 
bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet, das au/Jer 
Kohienstoff noch 1 Schwefeiatom enthSIt, welches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, oder 
zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein TTiiochromansystem bildet, dessen Schwefeiatom 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 
2-lmidazolyl, 1 -Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind, 
n und m unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 sind, 
R 13 Wasserstoff oder (Ci -CU)-A!kyl ist, 

R u und R 15 wie in Anspruch 2 definiert sind, sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 
• 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemSfl einem oder mehreren der AnsprQ- 
che 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dai3 man ( ein Fragment mit endstSndiger Carboxylgruppe oder dessen 
reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalis zum 
Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefUhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so 
erhaitene Verblndung gegebenenfalis In ihr physiologisch vertragliches Salz UberfQhit 

5. Verbindung der Formel I gemSfl einem oder mehreren der Ansprilche 1 - 3 zur Anwendung als 
Heilmittel. " 

6. Verbindung der Formel I gemS/J einem od6r mehreren der AnsprUche 1 - 3 zur Anwendung als 
Heilmittel bei dar Behandlung des Biuthochdrucks. ? 

7. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gemS/5 einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-3. 

I 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
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25 



30 



35 



40 



45 



50 



R 2 R 3 R 4 
II I 
A - N - CH - CO - NH - CH - CH - R 




5 (I) 



OR 6 OR 7 



10 



In welcher 

A einen Rest der Formeln II, III Oder IV bedeytet 

,s R 9 R 8 O 

i I l II 

R - N - CH - C - (II) 



55 



R 10 R 8 0 

, I I II 

R 1 - CH - CH - C - (III) 



0 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 

worin 

R 1 ai) Wasserstoff, (Ci-Ci2)-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesSttigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Resto aus der Reihe Hydroxy, (Ct-C7)-Alkoxy, Carba- 
moyl, (Ci-Ca)-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-CzJ-Alkoxycarbonyl, F, CI, Br, I, Amino, Amidino, das gegebenen- 
fafls durch einen, zwei oder drei {Ci-CsJ-Alkylresto substituiert sein kann, Guanidino, das gegebenenfalls 
durch einen, zwei, drei oder vier (Ci-C 8 )-Alkylreste substituiert sein kann, (Ci-C 7 )-Alkylamino f DHC1-C7)- 
alkylamlno, (Ci-CshAlkoxycarbonylamino, (C7-Cis)-AraIkoxycarbonylamino und 9-FluorenyImethoxycarbo- 
nylamino substituiert ist mono-, bi- oder tricyclisches (Ca-CiaHJycloalkyl, (C3-Cie)-Cycloa!kyKCi-Ce)-aikyI 
oder (Ce-Ci4)-Aryl t wobel der Cycloalkyitell gegebenenfalls durch (Ci-Ce)-Alkyl substituiert ist und Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei glefche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, !, Hydroxy, 
(Ci-C7>-AIkoxy, (Ci^VAIkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substituiert ist; 
(Cs-CuJ-Aryl-tCi-CcHlkyl, worln der Aryfteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus dor Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7/-Aikoxy t (Ci-C7>-Alkyl, (Ci-C7>-Aikoxycarbonyl. 
Amino, (Ci-C7/-Alkyiamino, Di-(Ci '0 7 ya\k^\aw\t\o t Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-aIkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(CrC7)-alkyl l Di-(Ci-C7HIkylamino-(Ci-C7HMi (Ci-C7>-AIkoxycarbonyImethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl ( Suifo- und GuanIdIno-(Ci-C8)-alkyi substituiert ist; oder fflr den Rest 
eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise oder volistShdig 
hydrierten Heteroaromaten, mit mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 Q-Atomen als Ringglieder steht und der gegebenenfalls wie (C6-Cu)-Aryl unter ai) deflniert, mono-,.dl- 
oder trisubstituiert ist, bedeutet 
oder 

a 2 ) einen Rest der Formel V bedeut t 
R 1 -W, (V) 

worin R 1 wie R 1 unter ai ) deflniert ist und W fOr 

-CO-. -O-CO-, -SO2-. -SO-, -NH-SO2-. -NH-CO-, -CH{OH)-oder -N(OH)- steht; 
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R 2 Wasserstoff Oder (Ci-C 8 )-AIkyl bedeutet, odor zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- odor blcycllsches, gesattigtes Oder teilwelse ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 RInggliedern bildet; 
R 3 und R a unabhSngig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind Oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsystem _ mit 5-12 RInggliedern biiden 
wie oben definiert; 

R* (C 3 -Ct 2 )-Alkyl, mono-, bi- oder tricyciisches (C3-Ci 8 )-CycloaIkyl, (C3-Ci 8 )-CycIoalkylmethyl, (C 3 -Ci 8 )- 
Cycloalkylethyl, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-Cs)-Alkyl substiuiert 1st; Dithiolanyi; (Cs- 
0t4)-Arylmethyl; Dithiolanytmethyl; Dithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithianylethyl bedeutet; 
R s Wasserstoff; Azido; Azldo-(Ci-C4)-aIkyl; (Ci-Ct2>-AIkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C3-Ci2>-Cycloaikyl; (C 8 -Ci 2 )-CycloaIkyl-(Ci-C6)-alkyI; C3-C12)- 
Cycfoaikylsuifonyl- (Ci-C 6 )-aIkyl; (Ci-C6)-AIkylsuifonyl-(Ci-C6)-aikyl; (Cs-Cu)-Aryl, (Ce-CuJ-Aryl-fCrCs)- 
alkyl, wobei Aryl auch fQr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyciischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann, der auch teilweise oder vollstSndig hydriert sein kann, ebenfaiis ist 
es moglich, dafl Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definiert substituiert sein kann, 
R 6 und R 7 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyciisches, gesMttigtes oder 
teilweise ungesSttigtes, mono-, di-, tri- oder tetra-(Ci-C 8 )-alkyiiertes oder -phenyiiertes Ringsystem mit 5-18 
RInggliedern, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohienstoffatom(en) noch ein 
-0- Glied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR 14 R 15 -Glied enthalten kann, biiden; 

R 9 fur Wasserstoff oder (Ci-C 8 )-Alkyl steht oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches, gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R'° Wasserstoff oder (Ci-C 8 )-Alkyl ist, oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
ein mono- oder bicyclisches, gesattigtes Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
bildet, das au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Suifon oxidiert sein kann; 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (C 6 -Ci4)-Aryl bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen Oder zwei gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-C 7 )-AIkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl, Amino, (Ci-C 7 )-Alkylamino, Di-(Ci-C 7 )-aikylamino, 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amino- (Ci- C 7 )-alkyl ( (Ci-C 7 )-Alkyiamino-(Ci-C 7 )-aIkyl, Di-(Ci-C 7 )-aIky!amino- 
(Ci-C 7 )-alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfamoyl, (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl ( Sulfo- und 
Guanidino-(Ci-C 8 )-aikyi substituiert ist; oder fQr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyciischen oder 9- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit 
mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (Ce-CuJ-Aryl mono- oder disubstituiert ist, 
n und m unabhSngig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 sein kSnnen, 

R t3 Wasserstoff oder (Ci-Ci2>-Alkyl ( das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesSttigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gieiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 )-AIkoxy, Amino, 
Mono- oder Di-(Ci-C 7 )-alkylamino substituiert ist bedeutet, 

R 14 und R 15 unabhSngig voneinander Wasserstoff, (Ci-CsJ-Aikyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydroxysulfonyi, 2-hydroxypropyl)amino, (2-HydroxysulfonyIethyl) amino, (2-Hydroxysuffonylpropyl)amino, 
(Carboxymethyl)amino, Bis(2-hydroxyethyl)artiino bedeuten 

sowie deren physiologisch vertrSgiiche Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein Fragment mit endstan- 
diger Carboxylgruppe oder dessen reaidves Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporSr eingefQhr- 
te Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragli- 
ches Salz aberfQhrt. , 

2. Verfahreri gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 
R 1 Wasserstoff bedeutet oder fQr (Ct-Cto)-Alkyl; Cyclopentyl; Cyclohexyl; CycIopentyl-(Ci-Cio)-alkyI; 
CycIohexyl-(Ci-Cio)-alkyl; gegebenenfalls substitulertes Phenyl-(Ci-Cs)-aIkyl; 2-Pyridyl-(Ci-Ca}-alkyl; 3- 
PyridyKCi-Cshalkyl; 4-PyridyI-(Ci-C 8 )-aIkyl; H 2 N-(Ci-Cio)-Alkyl; HO-(Ci-C ?0 )-Alkyl; (Ci-C 4 )-AIkoxy-(Ci- 
Cio)-alkyl; (Ci-C4)-AIkoxycarbonyI-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ci-Ca)-AIkylsuifonyl; (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl; (Ci-C 8 )-Hy- 
droxyalkylsulfonyl; (Ci-C 8 )-HydroxyaIkylsulfinyI; Hydroxy-(Ct-Cio)-aIkanoyl; (d-Ca)-AIkanoyloxy-(Ci-Cio)- 
alkyl; (Ci-Cn)-Alkanoyl; gegebenenfalls geschUtztes Amino-(Ci-Cn)-aIkanoyl; DI-(C r C 7 )-aIkyIamIno-{C2- 
Cii)-afkanoyI; Piperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (Ca-CsJ-Cycloalkylcarbonyl; (C6-Cio)-AryI-(C 2 - 
Cn)-alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-Cs)-aIkanoyl; 3-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-Ca)-aIkanoyl; gegebenen- 
falls durch Halogen, (Ci-C 7 )-A!kyl, (CrCzJ-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substitulertes Benzoyl; 
PyrrolyI-2-carbonyl, Pyiidyl-3-carbonyI; Benzoisulfonyl; (Ci-Ci 0 )-AIkoxycarbonyl; substitulertes (C1-C10)- 
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Alkoxycarbonyl; (Cs-Cw)-Aryl-(Ci-Cs)-aikoxycarbonyl steht, Oder gemeinsam mit R 10 eln mono-oder bicycli- 
sches, gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Rlnggliedern, das aufier Kohlenstoff 
noch 1 Schwefetatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxld Oder Sulfon oxydiert sein kann, 
R 2 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl 1st Oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperidin bildet, die Jewells noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert seln kBnnen. 
R 3 und R 8 unabhSngig voneinander Wasserstoff; 

(Ci-Cio)-Alkyl, dafl gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesSttigt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy, (Ci-C7)-AIkanoyloxy, Carboxy. 
(CrC7)-AIkoxycarbonyl, CI, Br ( Amino, Amidino, Guanidlno, Carbamoyl, (Ci-CsJ-AIkoxycarbonylamino. (Ce- 
Cis)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituted ist; (C3-Ci2>-CycIoalkyl ( ( 
Cs-C^-CycloalkyHCi^-aikyl, mono- oder blcyclisches (Cc-Cu)-Aryl-(Ct-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch elnen Oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, 
(Ct-C7)-Alkyl, (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl, Amino und Trlfluormethyl substituiert ist, bedeutet oder fUr (C1-C3)- 
Alkyl, substituiert mit dem Rest eines 5- oder 6-gfiedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen 
blcyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstSndig hydrierten Heteroatomen, mit mindestens 1 OAtom, 
1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen ais Ringglieder, der gegebenenfalls wie 
in Anspruch 1 ftir den Arylteil beschrieben mono- oder disubstituiert ist stehen, oder zusammen mit R 2 bzw. 
R 9 Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, MJden; 

R 4 (C3-Ci2)-Alkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C3-Cis)-Cycloalkyl oder (C3-Cia)-Cycloalkylmethyl, wobei 
der Cycloaikylteil gegebenenfalls durch (Ci-C*)-Alkyl substituiert ist, (Ce-CuhArylmethyl; Dithiolanyl; Dit- 
hiolanylmethyl; Dithlanyl und Oithianylmethyl ist; 

R 5 far Wasserstoff, Azido, Azido-(Ci-CO-alkyl. (Ci-Ci 2 )-Aikyl. (C 9 -Ci 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ct2)-Cycloalkyl-(Ci- 
Cs)-a!kyl, (2-Pyridyi)-(Ci-C*)-alkyl, (3-Pyridyl)-(Ci-C*)-allcyl t (4-Pyridyl)-<Ci-C4)-alkyl, lmidazol-2-yl. Imidazol- 
1-yl. lmidazol-4-yl, (lmidazol-2-yl)-(Ci-Ci)-alkyl, (lmidazoM-yl)-(Ci-Ci)-alkyi. (lmidazol-4-yl)-(Ci-C+)-alkyl, 
[1-(C,-C6)-AlkylImidazol-2-yl]-(C,-C4)-aIky(, (lmidazolln-2-y!)-(Ci-C*)-alkyl ( [1-(Ci-&)-AlkyHmidazolin-2-yl> 
(Ci-C 4 )-aIkyl steht; 

R 6 und R 7 unabhSngig voneinander Wasserstoff sind Oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes mono-, di-, tri- oder 
tetraalkyliertes oder -phenyllertes Ringsystem mit 5-18 Rlnggliedern Widen, das aufler dem Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -OGiied, eln -NR 13 -Giied oder ein -CR U R 15 ^ 
Glied enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
Oder Piperidin Widen, die Jewells zusStzllch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert seln kOnnen; 
R 10 Wasserstoff oder Methyl ist, Oder gemeinsam mit R 1 Oder R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- Oder bicyclisches gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, 
das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
Sulfon oxidiert sein kann, 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 

1- f 2-oder 4-lmldazolyl. 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thIenyl sind; 
n und m unabhangig voneinander 0, 1 , 2, 3 und 4 bedeuten; 

R 13 Wasserstoff oder (Ct-Ci 2 )-Alkyl ist, 

R u und R ,s unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxymethy!, 2-Hydroxyethyt, (3-Hydroxysuifonyl, 2- 
hydroxypropyl)amino, (2-Hydroxysuifonylethyl)amino f (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino, (Carboxymethyl)- 
amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten. 

3. Verfahren gemSfl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
ri (Ci-Ca)-Alkylsulfonyl; (Ci-C 8 )-Alkylsulfinyl; (Ct-C 8 )-Hydroxyalkylsulfonyl; Hydroxy-(Ct-Ci 0 )-alkanoyl; (Ci- 
C a )-Alkanoyloxy-(Ci-CtohaIkyl; (Ci-Cu)Alkanoyl; Amino-(Ci-Cn)-alkanoyl; Di-(Ci-C 7 halkylamino-(C2-Cii)- 
alkanoyl; Piperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (Ca-CgJ-Cycloalkylcarbonyl; (Ce-Cio)-Aryl-(C2-Cii)- 
alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; 3-Pyridyl-(C,-C*)-alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-C8)-a!kanoyl; gegebenenfalls 
durch Halogen, (Ci^J-Alkyl, (Ci-C 7 )-AIkoxy oder (Ci-C7)-Alkoxycarbonyt substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 

2- carbonyl; PyridyI-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-AIkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)-Aikoxycar- 
bony I oder (Ce-Cu)-Aryl-(Ci-C6)-a*koxycarbonyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder gemeinsam mit R 3 und der diese Reste tragenden -H-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin oder AzabicycIooctan-GerQst bildet, 

R 3 und R 8 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl. Isobutyl, sec- 
Butyl, 3-Guanidinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthio)ethyl, (1-Mercapto,1-methyl)ethyI, Hydroxymethyl, 1 -Hydroxy thyl, Amino, Aminome- 
thyl, 2-Aminoethyl, 3-Amlnopropyl, 4-AmInobutyl, N,N-Dimethylamino, Cyciohexylmethyl, lmidazol-4-yl-me- 
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thyl, Benzyl, 2-MethyIbenzyl, 3-Methylbenzyl, lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxybenzyl, 4-Methoxybenzyl, 3,4- 
Dihydroxybenzyl, 3.4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxo!an-5-yl)methyl. 2-Thienyl. 2-TOenylmethyl, 2-(2-Thie- 
nyl)ethyl, 3-Thienyl, 3-Thienylmethyl, 2-<3-Thlenyl)ethyl i 4-Chlorbenzyl, 2-(Methylsulfinyl)ethyl, 2- 
(Methyteulfonyl)ethyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-PyridyImethyl, Cyclohexyl, (1-Methyl-lmidazol-4- 
s yl)methyl, (3-Methyi-imidazol-4-yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylmethyl, 2-Phenylethyl, 2- 
Thiazolylmethyl, 4-ThiazolyImethyl, 3-Pyrazolylmethyl, 4-Pyrimidinyimethyl, lndol-2-yl-methyl, 2-Benzo[b]- 
thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 2-Furylmethyl sind Oder mit R 2 bzw. R 13 Ringsysteme wie vorste- 
hend unter R 2 definiert, bilden, 

R 4 (C 3 -Ci2)-Alkyl; mono- Oder bicyclisches (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl oder (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkylmethyl ( wobei der 
io Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (CrC*)-AIkyl substituiert ist; (C6-Cio)-AryImethyl; Dithiolanyl; Dithlolan- 
ylmethyl; Dithianyl und Dithianylmethyl Ist, 

R 5 Wasserstoff, Azido, Azidomethyl, 2-Azidoethyi, (Ci-C6)-Alkyl, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl ( (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl- 
(Ci-C3)-aIkyl. 3-(2-Pyridyi)-propyl, 3-(3-Pyridyl)-propyl, lmidazol-2-yl, lmidazol-1-yl, lmldazol-4-yl, 3- (4- 
Pyridyl)-propyl ( (lmldazol-2-yl)-propyl, (lmidazol-1-yl)-propyl ( (lmidazol-4-yl)-propyl, [1- (Ci-C*)- 
75 AlkyIlmldazol-2-yl]-propyl t (lmldazolin-2-yl)-propyl 1st. 
R 6 und R 7 wie in Anspruch 2 definiert sind, 

R 3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, oder zusammen mit R 8 und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydrolsochinolin- oder Azabicyclooctan-GerGst bildet, 

R 10 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 1 und den diese tragenden Atomen ein mono- oder 
20 bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet, das autfer 
Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalt, welches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, oder 
zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein Thiochromansystem bildet, dessen Schwefelatom 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, 

R" und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl ( 2- ( 3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 
25 2-lmidazolyl f 1-Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind, 
n und m unabhSngig voneinander 0, 1 oder 2 sind, 
R 13 Wasserstoff oder (Ci -C^-Alky! 1st, 
R u und R 15 wie in Anspruch 2 definiert sind. 

4. Verwendung einer nach elnem der Verfahren der Ansprdche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der 
so Formel I als Heiimittel; 

5. Verwendung einer nach einem der Verfahren der AnsprGche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der 
Formel I zur Bluthochdrucktherapie und zur Behandlung der kongestiven Herzinsuffizienz. 

6. Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der Ansprdche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der Formel I, dadurch gekennzelchnet, dafl man 

35 diese zusammen mit einem physiologiisch unbedenklichen Trager und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffen in eine geeignete Oarreichungsform bringt. 
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